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p.nm pnses amines porteurs d' «" mnins un allvle 
at d'un difluoromethyle et precede utile* * teur svnthese 



La presente invention vise des composes amines porteurs d'au moins un 
allyle et d'un difluoromethyle, ainsi qu'un precede utile a leur synthese. La 
presente invention a, plus particulierement, pour objet des composes qui sont 
susceptibles de se cycliser par metathese et une technique originate d'allylation 
eh a d'un groupe difluoromethyle et d'une amine. 

Au cours des derniers lustres, de nouveaux composes fluores sont apparus 
dans le ddmaine de la pharmacie et de I'agriculture. En particulier, se revelent 
de plus en plus 'interessants des derives qui sont a la fois difluoromethyles et 
component un heterocycle azote. Le plus souvent, les groupes 
difluoromethylene sont portes par le cycle tout en etant exocycliques. 

A ce stade de la description, il convient de defmir un terme qui sera utilise < 
par la suite dans la description ; tl s'agit du terme metathese. Ce terme est 
connu dans la linguistique, et ce, depuis la plus haute antiquite pour designer le , 
changement de place d'une lettre, d'une syllabe au sein d'un mot ou d'un groupe < 
de mots, en general d'un mot ; cette metathese est qualifiee d'«inverse», . 
lorsqu'il y a echange entre une lettre, ou une syllabe d'un mot, avec une autre., 
lettre, ou une autre syllabe du meme mot En langue frangaise, un des exemples ?; 
le plus couramment cite comme metathese est le "reglisse" qui vient du grecj 
glucurrhiza (racine douce), avec echange de place du phoneme "gl" avec le 
phoneme "rh". 

Dans la suite du texte, le terme metathese designera un phenomene 
relativement eloigne de la notion linguistique; ce terme designera le 
remplacement de deux insaturations par une autre insaturation, avec ejection 
d'une molecule insaturee correspondant a la partie ejectee. Les deux 
insaturations peuvent appartenir a une ou deux molecules. 

Dans le domaine, objet de la presente invention, quelques metatheses 
intramoleculaires ont §te mises en evidence dans le cas particulier ou I'on a 
soumis des acides amines, ou plutot leurs esters porteurs de deux insaturations, 
a des sels de Grubbs. Les fonctions acides auxquelles il est fait reference sont 
des fonctions acides oxygenees telles que les fonctions carboxyliques, les 
fonctions phosphoriques ou phosphoniques, fonctions qui ont un fort pouvoir 
electroattracteur, notamment par effet mesomere. 

On pourra, en particulier sur ces metatheses cyclisantes, se referer aux 
articles de B. Mohr, D.M. Lynn, F.H. Grubbs, Organometallics 1996, 15, 4317 ; a 



P. Schwab, R.H. Grubbs, J.W. Ziller, J. Am. Chem. So. 1996, 118, 100. On peut 
egalement se referer a A. Furstner, M. Picquet, G. Bruneau, P.H. Dix-neuf, 
Chem. Commun. 1998, 1315. 

Un des buts de la presente invention est de fournir des composes 
5 comportant deux insaturations, une fonction amine comportant en position B un 
groupe difluoromethyle et ne comportant pas les fonctions acides 

(eventuellement sous f or me esle i ) sp 6ufiees-cHdess us-et— notam m cnt , nc 

comportant pas de fonctions phosphonates ou de fonctions carboxylates en 
position p de la fonction amine. 
1Q Un autre but de la presente invention est de fournir des composes du type 

ci-dessus qui soient susceptibfes d'etre cyclises par metathese intramoleculaire. 

Des composes de ce type sont tres difficiles a obtenir. En effet, le groupe 
difluoromethylene a en general tendance a modifier la reactivite des fonctions 
dont il est proche, ce qui rend le probleme plus difficile a resoudre d'autant que 
15 son influence est quelque peu erratique. 

C'est pourquoi, un des buts de la presente invention est de fournir des 
composes comportant au moins un carbone porteur : 

- d'une fonction amine ; 

- d'un groupe difiuoromethyiene 

20 et non porteur d'une fonction acide oxygenee, esterifiee ou non. 

Un autre but de la presente invention est de fournir un compose du type 
precedent, caracterise par le fait qu'il est susceptible de se cycliser sous Taction 
des complexes de Grubbs. 

Un autre but de la presente invention est de fournir un precede susceptible 
25 d'obtenir un compose du type precedent, en utilisant une etape de greffage d'un 
groupe allylique sur un carbone porteur d'un azote trivalent et d'un groupe 
difluoromethylene. 

Un autre but de la presente invention est un precede qui permette de 
greffer un groupe allyle sur une imine porteuse sur son carbone d'un groupe 
30 difluoromethyle (aldimine ou cetimine), I'imine ne portant pas de fonction 
phosphonee ou carboxylee, de meme ne comportant pas de fonction 
electroattractrice acide oxygenee. 

Ces buts, et d'autres qui apparaTtront par la suite, sont atteints au moyen 
de composes comportant au moins un carbone porteur : 
35 - d'une fonction amine ; 

- d'un radical allyle ou propargyle ; 

- d'un groupe difluoromethylene ; 
et 
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-d'un radical avantageusement choisi parmi ceux qui sont donneurs ou 
faiblement electroattracteurs (<r p ^0, 20), de preference alcoyle (lato sensus), 
plus preferentiellement hydrogene ; 
caracterises par le fait que la fonction amine porte un radical hydrocarbone 
5 avantageusement porteur d'une insaturation de nature ethylenique. 

Ce dernier radical est avantageusement tel que ladite insaturation 
ethylenique se trouve en position allylique, ou homoallylique, par rapport a 
Tannine. 

Avantageusement, selon la presente invention, le compose ci-dessus 
1 0 presente la formule suivante : 



Dans cette formule 

- Ri represents un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
15 preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un des radicaux specifiques 

specifies ulterieurement ; 

- R 2 represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R 3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, y 
20 compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical 

aryle, ou forme avec R 4 une double liaison supplemental pour transformer 
le radical allylique en radical propargylique ; 

- R 4 represente un hydrogene, ou un radical hydrocarbone, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone ou, 

25 avecR 3 , forme une double liaison supplemental, pour que la liaison 
ethylenique devienne acetylenique, permettant de passer d'un radical allylique 
a un radical propargylique ; 

- R 5 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel qu'un radical 
aryle, ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 

30 2 atomes de carbone ; 

R 5 peut etre un groupe dit "Ar" tel que decrit dans le brevet publie sous le 
numero EP 565 607 B, brevet intitule groupe protecteur ; 



Formule (I) 




R3 
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-d'un radical avantageusement choisi parmi ceux qui sont donneurs ou 
faiblement electroattracteurs (cr p <0,20, avantageusement a 0,1), de 
preference alcoyle (lato sensu), plus preferentiellement hydrogene ; 
caracterises par le fait que la fonction amine porte un radical hydrocarbone 
5 avantageusement porteur d'une insaturation de nature ethylenique. 

Ce dernier radical est avantageusement tel que ladite insaturation 

ethylenique se trouve en posft io7T~attytique t ou homoallylique, pai <appuit a 

I'amine. 

Avantageusement, selon la presente invention, le compose ci-dessus 
10 presente la formule suivante : 

Formule (I) 




Dans cette formule : 

-Rf represente un radical carbone porteur d'un groupe difluoromethylene 
assurant le lien ave le reste de la molecule, avantageusement d'au plus 15, de 
1 5 preference d'au plus 1 0 atomes de carbone ; 

-R, represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1a 2 atomes de carbone ou un des radicaux specifiques 
specifies ulterieurement ; 

-R 2 represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
20 preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R 3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, y 
compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical 
aryle, ou forme avec R 4 une double liaison supplementaire pour transformer le 
radical allylique en radical propargylique ; 
25 -R 4 represente un hydrogene, ou un radical hydrocarbone, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1a 2 atomes de carbone ou, 
avecR 3 , forme une double liaison supplementaire, pour que la liaison 
ethylenique devienne acetylenique, permettant de passer d'un radical allylique 
a un radical propargylique ; 
30 - R s represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel qu'un radical aryle, 
ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de 
carbone ; 

R s peut etre un groupe dit W tel que decrit dans le brevet publie sous le 
numero EP 565 607 B, brevet intitule groupe protecteur ; 
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- R 5 et R 4 peuvent etre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de maniere 
que R 5 et R4 ainsi que le carbone qui les porte, torment un radical Ar tel que 
defini dans le brevet europeen ci-dessus ; 

Pun des R 1t R 2 , R,, R 3 et R 5 pouvant etre, en outre, choisi parmi les fonctions 
trivalentes, nitrites ou acides, eventuellement et de preference, sous forme 
esterifiee. 

Le terme "alcoyie", y compris aralcoyle, est pris dans son sens 
etymologique d'un alcool dont on a enleve la fonction OH ; ainsi, un alcoyie est 
un radical carbone en general hydrocarbone ou la fonction restee libre est 
portee par un carbone d'hybridation SP3, ledit carbone SP3 etant lui-meme relie 
uniquement a des atomes d'hydrogene ou de carbone. 

II est preferable qu'au moins 2, avantageusement 3, de preference 4, des 
radicaux R1 a R 5 soient d'au plus 5, avantageusement d'au plus 3 de carbone ; 
toutefois, au moins Pun des radicaux R1 a R 5 peut §tre tel que le radical allylique 
corresponde a celui d'un alcool lourd, par exemple de serie aromatique, de serie : . 
terpenique, ou de serie steroTdique. 

Ainsi, un radical et au plus 3 radicaux R1 a R 5 peuvent etre des radicaux,:. 
aryle, des radicaux mono- ou polycycliques, condenses ou non, homo- ou s 
heterocycliques. 

II est preferable que R1 et R 2 soient aussi peu volumineux que possible, si ; 
Pon desire que la synthese en soit facile. Ainsi, il est preferable que R1 et R 2 
soient tels que Pun des 2 au moins soit hydrogene et que Pautre soit methyle ou ? 
hydrogene. 

Comme on le verra par la suite dans le procede de synthese, il est 
interessant que le radical R 3 soit different de carboxyliques, notamment d'esters 
carboxyliques, pour eviter des cyclisations intempestives au cours de la 
synthese. 

Le radical allylique forme par R1 a R 5 ainsi que par les atomes de carbone 
qui les portent, sont avantageusement palindromes de maniere que le resultat 
d'une synthese de nature allylique qui donne les memes resultats que la 
substitution soit de nature SN ou nature SN'. 

Le radical R est un radical ou un groupe donneur ou peu electroattracteur ; 
cela peut §tre defini en indiquant qu'avantageusement a p est au plus egal a 0,2. 
En general, R est choisi parmi les alcoyles, Phydrogene et les aryles. R est 
avantageusement Phydrogene, R' peut etre un hydrogene, un groupe protecteur, 
un aryle ou un alcoyie, y compris aralcoyle. Parmi les groupes protecteurs, il 
convient de citer les groupes protecteurs connus lors de la synthese des acides 
amines pour les fonctions amines, en particulier les groupes dont la liaison 
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- R 5 et R 4 peuvent etre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de maniere que 
R 5 et R 4 ainsi que le carbone qui les porte, ferment un radical Ar tel que defini 
dans le brevet europeen ci-dessus ; 

I'un des R 1 , R 2 , R 4 , R 3 et R 5 pouvant etre, en outre, choisi parmi les fonctions 
5 trivalentes, nitriles ou acides, eventueliement et de preference, sous forme 
esterifiee. 

Le terrne "alcoyle", y compris aralcoyle, est pris dans sun sens 

etymologique d'un alcool dont on a enleve la fonction OH ; ainsi, un alcoyle est 

un radical carbone en general hydrocarbone ou la fonction restee fibre est 
10 portee par un carbone d'hybridation sp 3 , ledit carbone sp 3 etant lui-m§me relie 

uniq'uement a des atomes d'hydrogene pu de carbone. 

II est preferable qu'au moins 2, avantageusement 3, de preference 4, des 

radicaux R^Rj soient d'au plus 5, avantageusement d'au plus 3 de carbone ; 

toutefois, au moins Pun des radicaux R, a R 5 peut etre tel que le radical allylique 
15 corresponde a celui d'un alcool lourd, par exemple de serie aromatique, de serie 

terpenique, ou de serie steroTdique. 

Ainsi, un radical et au plus 3 radicaux R, a R 5 peuvent etre des radicaux 

aryle, des radicaux mono- ou polycycliques, condenses ou non, homo- ou 

heterocycliques. 

20 il est preferable que R t et R 2 soient aussi peu volumineux que possible, si 

l*on desire que la synthese en soit facile. Ainsi, ii est preferable que R 1 et R 2 
soient tels que Pun des 2 au moins soit hydrogene et que Pautre soit methyle ou 
hydrogene. 

Comme on le verra par la suite dans le procede de synthese, il est 
25 interessant que le radical R 3 soit different de carboxyliques, notamment d'esters 
carboxyliques, pour eviter des cyclisations intempestives au cours de la 
synthese. 

Le radical allylique forme par R, a R5 ainsi que par les atomes de carbone 
qui les portent, sont avantageusement palindromes de maniere que le resuitat 

30 d'une synthese de nature allylique qui donne les memes resuitats que la 
substitution soit de nature SN ou nature SN\ 

Le radical R est un radical ou un groupe donneur ou peu electroattracteur ; 
cela peut etre defini en indiquant qu'avantageusement c p est au plus egal a 0,2. 
En general, R est choisi parmi les alcoyles, Phydrogene et les aryles. R est 

35 avantageusement Phydrogene, R" peut etre un hydrogene, un.groupe protecteur, 
un aryle ou un alcoyle, y compris aralcoyle. Parmi les groupes protecteurs, il 
convient de citer les groupes protecteurs connus lors de la synthese des acides 
amines pour les fonctions amines, en particulier les groupes dont la liaison 
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ouverte est portee par un carbone en position allylique, benzylique ou 
propargylique. 

R" est un radical allylique, un hydrogene ou un cation metallique,.ou une 
fraction de cations metalliques, lorsque le metal est polyvalent comme cela est 
5 pr§fere. 

Le nombre de carbones des composes selon la presente invention est 
avantageusement au plus de 30, de preference au plus de 20. 

Selon la presente invention, dans la mesure ou elle vise les composes 
selon la presente invention, et seulement les composes, il est preferabje que Pun 
10 au moins des R' et des R" soit porteur d'une fonction, ou plus exactement d'une 
insaturation de nature ethylenique en position allylique ou horrio-allylique, de 
preference allylique. ' 

L'autre des R', R" est en general un groupe protecteur. II est a noter que 
les radicaux ailyliques peuvent etre des groupes protecteurs des fonctions 
15 amines. II convient egalement de noter que le groupe R peut etre un alcoyle 
specifique, a savoir un allyle. En particulier, selon la presente invention, il a ete 
possible en faisant reagir un derive de formule II, ou R est un halogene et ou R' v 
et Rf ont I'une des valeurs specifiees ci-dessus, en particulier quand R' est un 
radical protecteur, avantageusement de nature benzylique, avec 2 equivalents 
20 de composes ailyliques tels que les halogenures d'allyle, on peut obtenir un , 
derive comportant 2 radicaux ailyliques, sur le carbone porteur a la fois du , 
radical Rf et de la fonction amine. 

Avantageusement le groupe Rf repond a la formule ci-apr6s : 

GEA -(CX 2 ) p - 

25 oil : 

- les X, semblables ou differents, represented un chlore, un fluor ou un radical 
de formule C n F 2n +i, avec n entier au plus egal a 5, de preference a 2, avec la 
condition qu'au moins un des X soit fluor, fluor avantageusement porte par le 
carbone porteur de la liaison ouverte ; 

30 - p repr§sente un entier au plus 6gal a 2 ; 

- GEA represente un groupe electroattracteur (c'est-a-dire sigma p sup6rieur a 
zero, avantageusement >a 0,1, de preference a 0,2) dont les eventuelles 
fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, avantageusement 
fluor ou un reste perfluore de formule C n F 2 n+i, avec n entier.au plus egal a 8, 

35 avantageusement a 5 ; 

le nombre total de carbones de Rf etant avantageusement compris entre 1 et 
15, de preference entre 1 et 10. 




m 



ouverte est portee par un carbone en position allylique, benzylique ou 
propargylique. 

R» est un radical allylique ou homoallylique, un hydrogene ou un cation 
metallique, ou une fraction de cations metalliques, lorsque le metal est 
polyvalent comme cela est prefere. 

Pour 1'utilisation en metathese cyclisante il est preferable qu'un seul des R' et R", 
soit un rad ic a l homoal lyliqae-otr-atiyHque 
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Le nombre de carbones des composes selon la presente invention est 
avantageusement au plus de 30, de preference au plus de 20. 

Selon la prosente invention, dans la mesure ou elle vise les composes 
selon la presente invention, et seulement les composes, il est preferable que Tun 
au moins des R" et des R" soit porteur d'une fdnction, du plus exactement d'une 
insaturation de nature ethylenique en position allylique ou homo-allylique, de 

preference allylique. 

Uautre des R\ R" est en general un groupe protecteur. II est a noter que 
les radicaux allyliques peuvent etre des groupes protectees des fonctions 
amines. II convient egalement de noter que le groupe R peut etre un alcoyle 
specifique, a savoir un allyle. En particulier, selon la presente invention, il a ete 
possible en faisant reagir un derive de formule II, ou R est un halogene et ou R" 
et Rf ont Tune des valeurs specifies ci-dessus, en particulier quand R* est un 
radical protecteur, avantageusement de nature benzylique, avec 2 equivalents 
de composes allyliques tels que les halogenures d'allyle, on peut obtenir un 
derive comportant 2 radicaux allyliques, sur le carbone porteur a la fois du 
radical Rf et de la fonction amine. 

Avantageusement le groupe R f , qui comporte avantageusement entre 1 et 
10, plus preferentiellement de 1 a 4 atomes de carbone ; repond a la formule ci- 
apres : 

GEA -(CX 2 )p- 

oQ : 

-les X, semblables ou differents, representent un chlore, un fluor ou un rad IC al 
de formule C,^, avec n entier au plus egai a 5, de preference a 2, avec la 
condition qu'au moins un des X soit fluor, fluor avantageusement porte par le 
carbone porteur de la liaison ouverte ; 

- p represente un entier au plus egal a 2 ; 

- GEA represente un groupe electroattracteur (c'est-a-dire sigma p superieur a 
zero, avantageusement a 0,1, de preference a 0,2) dont les eventuelles 
fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, avantageusement 
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II est souhaitable que la moitie, avantageusement les % (arrondi au nombre 
superieur si la fraction ne tombe pas juste), de preference la totalite, des X soit 
des fluors ou des «C n F 2 n+i», de preference des fluors. 

Le Rf est le plus souvent perfluoroethyle, difluoromethyle, 
5 chlorodifluoromethyle et surtout trifluoromethyle. 

Comme cela a ete indique precedemment, un autre but de la presente 
invention est de fournir des precedes comportant des etapes cles permettant 
d'obtenir notamment des composes selon la presente invention. 

Ce but est atteint par precede d'ailylation d'une cetimine ou d'une aldimine 
10 liee directement a au moins un chataon perfluoromethylene( : CF 2 )- a Taction, ou 
d'un pseudohalogenure allylique, en presence d'un metal elementaire dont la 
forme oxydee ne presente avantageusement qu'une valence 'stable dans le 
milieu, metal au moins aussi reducteur que I'hydrogene, en d'autres termes, que 
le potentiel redox (M n+ + n eV» M°) est au plus egal a 0 Volt par rapport a 
15 I'electrode a I'hydrogene, avantageusement au plus egal a celui du zinc. 

La cetimine ou I'aldimine repond avantageusement a la formule II ci-apres : ; 

Rf 

\=N — R' 

R V 
formule dans laquelle les radicaux Rf, R et R' sont choisis parmi les valeurs. , 
specifiees ci-dessus. l i 
La valeur halogenure de R ne presente un interet que lorsque I'on desire ; 
20 obtenir un derive diallyle sur le carbone porteur de famine future et du radical Rf. 

Selon la presente invention, il est possible d'utiliser des derives 
organometalliques prealablement synthetis6s et ne mettre en contact le derive 
organometallique allylique avec I'imine que dans un second temps. 

Ainsi, selon ce mode operatoire, la presente invention vise un precede 
25 dans lequel on prepare un organometallique par action d'un halogenure d'allyle 
sur un element a I'etat metallique adequat. 

Les metaux adequats pour cette operation sont les metaux qui possedent 
un potentiel redox suffisamment reducteur pour passer d'un halogenure d'allyle 
a un organometallique. 
30 II est preferable d'utiliser des metaux ne possedant qu'un seul etat de 

valence stable dans le milieu considere (en dehors de I'etat metallique bien 
entendu). On peut en particulier citer le magnesium, le zinc, le nickel, le cobalt, 
rindium, voire le lithium. Tou'tefois, il convient de signaler que les alcalins ne 
donnent pas toujours des resultats satisfaisants. 
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fluor ou un reste perfluore de formule CJ^, avec n entier au plus egal a 8, 

avantageusernent a 5 ; 
le nombre total de carbones de Rf etant avantageusernent compris entre 1 et 15 f 
de preference entre 1 et 10, 
5 II est souhaitable que la moitte, avantageusernent les 3 A (arrondi au nombre 

superieur si la fraction ne tombe pas juste), de preference la totalite, des X soit 
des fluors ou des «u n h 2n+1 », de preference des fluors. 

Selon une de mise en ceuvre de la presente invention, le radical Rf doit etre 
compris sehsu stricto, c'est-a-dire qu'il repond a la formule C v) F^, ou v est un 
10 entier variant de 1 & 10, avantageusernent d'au plus 4, le plus souvent d'au 
plus 2. 

Le Rf est le plus souvent c perfluoroethyle, difluoromethyle, 
chlorodifluoromethyle et surtout trifluoromethyle. 

Comme cela a ete indique precedemment, un autre but de la presente 
15 invention est de fournir des proced6s comportant des etapes cles permettant 
d'obtenir notamment des composes selon la presente invention. 

Ce but est atteint par precede d'allylation d'une cetimine ou d'une aldimine 
liee directement a au moins un chaTnon perfluoromethyl6ne(-CF 2 )- a Taction d'un 
ha!og6nure ou d'un pseudohaiogenure allyiique, en presence d'un metal 
20 elementaire dont la forme oxydee ne presente avantageusernent qu'une valence 
stable dans le milieu, metal au moins aussi reducteur que Thydrogene, en 
d'autres termes, que le potentiel redox (M n+ + n e» M°) est au plus egal £ 0 Volt 
par rapport a Telectrode a Thydrogene, avantageusernent au plus egal a celui du 
zinc. 

25 La cetimine ou Taldimine repond avantageusernent 3 la formule II ci-apres : 

>=N — R" 

R 

formule dans laquelle les radicaux Rf, R et R 1 sont choisis parrni les valeurs 
specifiees ci-dessus, avec en outre la possibilite que R soit choisi parmi les 
halogenes. Mais cette valeur halogenure de R ne presente un interet que 
lorsque Ton desire obtenir un derive diallyle sur le carbone porteur de Tamine 
30 future et du radical Rf 

Selon la presente invention, il est possible d'utiliser des derives 
organometalliques prealablement synthetises et ne mettre en contact le d§rive 
organometallique allyiique avec Timine que dans un second temps. 
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En effet, la reaction semble favorisee lorsque Pamidure correspondant au 
produit de la reaction, est relativement peii dissocie, ce qui explique qu'il n'y a 
pas de competition entre la premiere allylation et une N-allylation du- derive 
metallique issu de la premiere condensation. 
5 Le metaj prefere est le zinc. 

Toutefois, selon la presente invention, un mode operatoire different est 
prefere, car susceptible de marcher plus frequemment. II s'agit de mettre 
simultanement les trois reactifs, a savoir Pimine, Phalogenure d'allyle et le metal : 
il s'agit d'une technique qualifiee de methode Barbier. 

10 Selon cette methode, il est possible de melanger les deux premiers reactifs 

et de n'ajouter qu'ensuite le metal mais en fait, le plus souvent, on peuf utiliser 
les reactifs simultanement, le metal ne r§agissant pas'immediatement avec les 
autres constituants du melange reactionnel. En effet, soit la reaction est lente & 
demarrer, soit il est souhaitable d'ajouter un element activateur du zinc, tel que 

1 5 des traces d f iode ou de chlorure de silyle, pour activer la surface metallique. Une 
activation electrolytique peut egalement etre mehee a bien. Une activation 
prealable par HCi dilue est egalement possible. 

Le melange reactionnel peut avantageusement etre rendu conducteur, par 
exemple en ajoutant des sels reputes bien dissocies du metal utilise lors de 

20 cette reaction d'allylation. En particulier, on peut utiliser du bromure de zinc. 

Les solvants preferes sont les solvants aprotiques polaires connus dans la 
synthese des organometalliques. Plus specifiquement, il est preferable que ledit 
solvant aprotique polaire ait un moment dipolaire significatif. Ainst, sa constante 
dielectrtque relative e (epsilon) est avantageusement au moins egale a 

25 environ 5, et avantageusement au plus egale a environ 50. II est, en outre, 
preferable que les solvants polaires utilises dans l'invention,soient susceptibles 
de bien solvater les cations, ce qui peut etre codifie par Pindice donneur D de 
ces solvants. I! est ainsi preferable que Pindice donneur D de ces solvants soit 
compris entre 10 et 30, avantageusement, entre 20 et 30. 

30 Ledit indice donneur correspond au AH (variation d'enthalpie), exprime en 

kilocalorie, de Passociation dudit solvant aprotique polaire avec le pentachlorure 
d'antimoine. Plus precisement, on pourra se referer a I'ouvrage de Christian 
Reichardt "solvents and solvent effects in organic chemistry - VCH p. 19, 1988". 
On y trouve la definition de Pindice donneur ("donor number" en anglo-saxon) qui 

35 est defini comme le negatif (-AH) de Penthalpie (kilocalorie par mole) de 
Interaction entre le solvant et le pentachlorure d'antimoine, dans une solution 
diluee de dichloroethane. 
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Ainsi, selon ce mode operatoire, la presente invention vise un procede 
dans lequel on prepare un organometallique par action d'un haiogenure d'allyle 
sur un element a I'etat metallique adequat. 

Les metaux adequats pour cette operation sont les metaux qui possedent 
5 un potentiel redox suffisamment reducteur pour passer d'un haiogenure d'allyle 
a un organometallique. 

H-esrpn Me r ab le d' uli lise r des metaux n e pos sedant-tTtfaft-seul-^t-de— 

valence stable dans le milieu considere (en dehors de I'etat metallique bien 
entendu). On peut en particulier citer le magnesium, le zinc, le nickel, le cobalt, 
10 I'indium, voire le lithium. Toutefois, il convient de signaler que les alcalins ne 
donnent pas toujours des r&sultats satisfaisants. 

' En effet, la reaction semble favorisee lorsque I'amidure correspondant au 
produit de la reaction, est relativement peu dissocie, ce qui explique qu'il n'y a 
pas de competition entre la premiere allylation et une N-allylation du derive 
1 5 metallique issu de la premiere condensation. 
Le metal prefere est le zinc. 

Toutefois, selon la presente invention, un mode operatoire different est 
prefere, car susceptible de marcher plus frequemment. II s'agit de mettre 
simultanement les trois reactifs, a savoir i'imine, i'halogenure d'allyle et le metal : 
20 il s'agit d'une technique qualifiee de methode Barbier. 

Selon cette methode, il est possible de melanger les deux premiers reactifs 
et de n'ajouter qu'ensuite ie metal mais en fait, le plus souvent, on peut utiliser 
les reactifs simultanement, le metal ne reagissant pas immediatement avec les 
autres constituants du melange reactionnel. En effet, soit la reaction est lente a 
25 demarrer, soit il est souhaitable d'ajouter un element activateur du zinc, tel que 
des traces d'iode ou de chlorure de silyle, pour activer la surface metallique. Une 
activation electrolytique peut egalement etre menee a bien. Une activation 
prealable par HCI dilue est egalement possible. 

Le melange reactionnel peut avantageusement §tre rendu conducteur, par 
30 exemple en ajoutant des sels reputes bien dissocies du metal utilise lors de 
cette reaction d'allylation. En particulier, on peut utiliser du bromure de zinc. 

Les solvants preferea.sont les solvents aprotiques polaires connus dans la 
synthese des organometalliques. Plus specifiquement, il est preferable que ledit 
solvant aprotique polaire ait un moment dipolaire significant. Ainsi, sa constante 
35 dielectrique relative e (epsilon) est avantageusement au moins egale a 
environ 5, et avantageusement au plus egale a environ 50. II est, en outre, 
preferable que les solvants polaires utilises dans I'invention.soient susceptibles 
de bien solvater les cations, ce qui peut etre codifie par I'indice donneur D de 



— , — 
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Les solvants particulierement interessants pour la reaction visee par la 
presente invention sont les solvants qui sont essentiellement des amides et, plus 
particulierement des formamides, y compris les lactames et les derives de Puree 
(Puree est ici reputee un diamide de Pacide carbonique) et les ethers, et 
5 notamment les ethers cycliques. 

La reaction marche avec toutes les mises en forme metallique mais la 
forme de tournure marche mieux que les poudres qui elle-meme marche mieux 
que les grenailles plutdt que sous forme de poudre. 

Ces dernieres peuvent toutefois etre utilisees lorsque la reaction peut etre 
1 0 mise en ceuvre par voie electrolytique. 

Le derive allyle porteur partant qui est condense avec limine, presente 
avantageusement la formule III ci-apres : 



R3 .R5 
/ < -R4 



GP C(R 1 )(R 2 ) 

GP represente le groupe partant, halogene, pseudohalogene, avantageusement 
halogene, tel que chlore, de preference brome ou iode, plus preferentiellement 

15 brome. Les autres radicaux ont deja ete definis cl-dessus, ils ont les memes 
valeurs dans la formule HI que dans les formules I et II precedentes. 

Une mention particuliere doit etre faite lorsque le groupe R 3 est un 
carboxylate, notamment un carboxylate d'alcoyle (ester). En effet, dans ce cas, 
la reaction doit etre menee a basse temperature de maniere a eviter une 

20 reaction parasite, a savoir la formation selon des voies mecanistiques qui ne 
sont pas completement elucidees, a savoir la formation d'un lactame qui n'est 
autre qu'une pyrolidone porteuse d'un groupe difluoromethylene en position a de 
I'azote de la fonction amide. 

Un autre point a considerer est le choix du solvant. Pour eviter une 

25 cyclisation intempestive telle que specifiee ci-dessus, il est egalement possible 
de choisir un solvant plus donneur et done solvatant mieux les cations. 

Ainsi, en choisissant des solvants dont I'indice donneur est superieur a 
celui du THF (environ 20), il est possible de realiser une reaction sans 
cyclisation parasite. Comme on le voit dans le tableau ci-apres, les amides sont 

30 parmi les solvants qui ont le meilleur, ou du moins le plus eleve, indice donneur. 
Ces amides sont particulierement appropriees a la mise en ceuvre de I'invention. 

Toutefois, quand il n'y a pas le probleme d'un groupe carboxylique en 
position du R 3 , alors on peut utiliser des conditions plus vastes, en particulier, on 
peut utiliser aisement des solvants ayant un indice donneur plus faible. 
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ces solvants, qui est ainsi est au moins egal a 10, avantageusement au moins 

egal a 20. II est ainsi preferable que I'indice donneur D de ces solvants soit 

compris entre 10 et 30, avantageusement, entre 20 et 30. 

Ledrt indice donneur correspond au AH (variation d'enthalpie), exprime en 

5 kilocalorie, de I'association dudit solvant aprotique polaire avec le pentachlorure 

d'antimoine. Plus precisement, on pourra se referer a I'ouvrage de Christian 

ReicfraTdr'solvents a nd solvent ^ffei^in~07gBnitrch^irnistry - VCH p. 19, 1988"r- 

On y trouve la definition de rindice donneur ("donor number" en anglo-saxon) qui 

est defini comme le negatif (-AH) de I'enthalpie (kilocalorie par mofe) de 

10 ("interaction entre le solvant et le pentachlorure d'antimoine, dans .une solution 

di|uee de dichloroethane. 

Les solvants particulierement interessants pour la reaction visee par la 

presente invention sont les solvants qui sont essentiellement des amides et, plus 

particulierement des formamides, y compris les lactames et les derives de I'uree 

15 (I'uree est ici reputee un diamide de I'acide carbonique) et les ethers, et 

notamment les ethers cycliques. 

La reaction marche avec toutes les mises en forme metallique mais la 

forme de tournure marche mieux que les poudres qui elle-meme marche mieux 

que les grenames plut6t que sous forme de poudre. 

20 Ces dernieres peuvent toutefois etre utilisees lorsque la reaction peut etre 

mise en oauvre par voie electrolytique. 

Le derive allyle porteur partant qui est condense avec I'imine, presente 

avantageusement la formule III ci-apres : 

R3 X R5 



2<. 



^R4 

GP C\R,)(R 2 ) 

GP represente le groupe partant, halogene, pseudohalogene, avantageusement 
25 halogene, tel que chlore, de preference brome ou iode, plus preferentiellement 
brome. Les autres radicaux ont deja ete definis ci-dessus, ils ont les memes 
valeurs dans la formule III que dans les formules I et II precedentes. 

Une mention particuliere doit etre faite lorsque le groupe R 3 est un 
carboxylate, notamment un carboxylate d'alcoyle (ester). En effet, dans ce cas, 
30 la reaction doit etre menee a basse temperature de maniere a eviter une 
reaction parasite, a savoir la formation selon des voies m6canistiques qui ne 
sont pas completement elucid^es, ^ savoir la formation d'un lactame qui n'est 
autre qu'une pyrolidone porteuse d'un groupe difluoromethylene en position a de 
I'azote de la fonction amide. 
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Tableau 



Solvant 


e 


DN 


AN 


DMSO 

u I m exny is u i r oxya e 


48,9 


29,8 


19,3 


ch 3 cn 

Acetonitni© 


38 


14,1 


18,3 


DMF 

uimetnylTormamide 


36,7 


26,6 


16,0 


NMP 

Dimeihylpyrrolidone 


32,2 


27,3 


13,3 


Benzonitrile 


• „ 25,2 


11,9 


15,5 


DMPU 

Dimethylpropylene-uree 


36,1 


» 


/ 


DMAC 

Dimethylacetarriide 


37,8 


27,8 


13,6 


Anisole 


4,3 


/ 


/ 


Xylene 


2,4 


/ 


/ 


Diglyme 


5,7 


/ 


9,9 


DMEU 

Dimethylethylene-uree 


37,6 


/ 


/ 



Les solvants vises dans le tableau sont des solvants donnant de bons 
resultats mais il convient de signaler que le DMSO est susceptible de donner 
des reactions parasites en presence d'un metal reducteur et que I'acetonitrile 
5 presente un I'indice donneur un peu bas, ce qui rend les reactions assez 
paresseuses et un risque de cyclisation lorsque R3 est une fonction 
carboxylique. 

La reaction est menee, en general, a une temperature comprise entre le 
point de. fusion et le point d'ebullition du solvant, plus generalement entre 0 et 
10 50°C, lorsqu'on utilise des solvants ayant un I'indice donneur au moins egal 
a 20. 

Dans le cas des amides, la reaction a lieu en general a Pambiante (c'est-a- 
dire aux alentours de 20°C avec un chiffre significatif). 

Lorsque la reaction a lieu sur un allyle qui ne soit pas palindrome, on peut 
15 a titre indicatif mentionner qu'en general le point d'attache dudit radical allyle 
sera celui qui correspond au carbocation le plus stable. 

Ce dernier point n'est pas une indication sur le mecanisme, mais 
simplement une regie facilitant la prevision du produit reactionnel. 

La pression n'a que peu d'importance sur la reaction, sauf si Ton desire 
20 reguler la temperature par I'ebullition d'un solvant ou si Ton desire eliminer un 
des produits de la reaction au fur et a mesure de sa formation. 
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Un autre point a considerer est le choix du solvant. Pour eviter une 
cyclisation intempestive telle que specifiee ci-dessus, il est egalement possible 
de choisir un solvant plus donneur et done solvatant mieux les cations. 

Ainsi, en choisissant des solvants dont I'indice donneur est superieur a 
5 celui du THF (environ 20), il est possible de realiser une reaction sans 
cyclisation parasite. Comme on le voit dans le tableau ci-apres, les amides sont 

parm i le s~solv ants qui on l l e meil lem, ou du Tnoins-feplus-^leveHncHce-donneur- 

Ces amides sont particulierement appropriees a la mise en oeuvre de I'invention. 
Toutefois, quand il n'y a pas le probleme d'un groupe carboxylique en 
10 position du R 3 , alors on peut utiliser des conditions plus vastes, en particulier, on 



peut utiliser aisement des solvants ayant un indice donneur plus faible. 

' Tableau * 



Solvant 


8 


DN 


AN 


DMSO (Dimethvlsulfoxyde) 


48,9 


29,8 


19,3 


CH fl CN (Acetonitrile) 


38 


14,1 


18,3 


DMF (Dimethylformamide) 


36,7 


26,6 


16,0 


NMP (Dimethylpyrrolidone) 


32,2 


27,3 


13,3 


Benzonitrile 


25,2 


11,9 


15,5 


DMPU (Dimethylpropvlene-uree) 


38,1 


/ 


/ 


DMAC (Dimethylac^tamide) 


37,8 


27,8 


13,6 


Anisole 


4,3 


/ 


/ 


Xylene 


2,4 


/ 


/ 


Diglyme 


5,7 


/ 


9,9 


DMEU (Dimethylethylene-uree) 


37,6 


/ 





Les solvants vises dans le tableau sont des solvants donnant de bons 
resultats mais il convient de signaler que le DMSQ est susceptible de donner 



15 des reactions parasites en presence d'un metal reducteur et que l'acetonitrile 
pr£sente un Tindice donneur un peu bas, ce qui rend les reactions assez 
paresseuses et un risque de cyclisation lorsque R 3 est une fonction 
carboxylique. 

La reaction est menee, en general, a une temperature comprise entre le 
20 point de fusion et le point d'ebullition du solvant, plus g§neralement entre 0 et 
50°C, lorsqu'on utilise des solvants ayant un Tindice donneur au moins egal 
a 20. 

Dans le cas des amides, la reaction a lieu en general a I'ambiante (e'est-a- 
dire aux alentours de 20°C avec un chiffre significatif). 
25 Lorsque la reaction a lieu sur un allyle qui ne soit pas palindrome, on peut 

a titre indicatif mencionner qu f en general le point d'attache dudit radical allyle 
sera celui qui correspond au carbocation le plus stable. 
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Les produits obtenus par I'etape de condensation d'une imine avec un 
derive . allylique peuvent etre poursuivis par d'autres etapes de maniere a 
donner, soit un composant particulierement interessant, soit les derives biallyles 
objets de I'invention. 

5 Si Ton desire, a partir des produits monoallyles obtenus dans I'etape 

precedente, une cyclisation pour donner une pyrolidone, il suffit de mener la 
reaction a plus haute temperature ou reprendre le produit monoailyle et le 
chauffer pendant des durees significativement plus longues que celles 
necessaires a la synthase dudit produit monoailyle. 
10 Pour obtenir les produits biallyles, une des manieres les plus simples est 

de realiser une liberation de I'amine monoallylee formee et de lafalre agir.'selon 
des techniques connues pour les amines, sur le derive allylique correspondant 
desire. 

Ainsi, I'etape d'allylation de I'lmine peut etre suivie d'une etape de liberation 
15 de I'amine, suivie elle-m§me d'une etape de condensation de I'amine sur un 
derive allylique comportant un groupe partant iduane, avantageusement tel que 
bromure et iodure. 

La reaction sur la premiere etape peut §tre symbolisee par I'equation n°1. 
Equation n°1 




R + / solvant polaire ^ xi^-R 



R4 



20 Le deriv6 allylique a condenser avec I'amine intermediaire repond 
avantageusement a la formule IV. 



?=<;.■ 



GP CCRVXRa 1 ) 

GP' a les memes valeurs que GP mais la preference pour les halogenures 
est moins marquee que dans le cadre de la formule 111. 

Les R'i a R' 5 presentent les memes valeurs et avec les memes 
25 combinaisons preferees que pour les radicaux allant de Ri a R5. 

La seconde allylation peut etre symbolisee par I'equation 2 suivante : 



Ce dernier point n'est pas tine indication sur le mecanisme, mais 
simplement une regie facilitant la prevision du produit reactionnel. 

La pression n'a que peu d f importance sur la reaction, sauf si Ton desire 
reguler la temperature par ['ebullition d'un solvant ou si Ton desire 6liminer un 
5 des produits de la reaction au fur et a mesure de sa formation. 

Les produits obtenus par Petape de condensation d'une imine avec un 
derive allylique peuvent etre poursuivis par crautres etapes de maniere a 
donner, soit un composant particulierement interessant, soit les derives biallyles 
objets de I'invention. 

10 Si Ton desire, a partir des produits monoallyles obtenus dans Petape 

pr6cedente, une cyclisation pour donner une pyrolidone, il suffit de mener la 
reaction a plus haute temperature ou reprendre le produit monoallyle et le 
chauffer pendant des durees significativement plus longues que celles 
necessaires 3 la synthese dudit produit monoallyle. 

15 Pour obtenir les produits biallyles, une des manieres les plus simples est 

de realiser une liberation de Famine monoallylee formee et de la faire agir, selon 
des techniques connues pour les amines, sur le derive allylique correspondent 
desir6. 

Ainsi, I'etape d'ailylation de "imine peut etre suivie d'une etape de liberation 
20 de Pamine, suivie elle-meme d'une §tape de condensation de Pamine sur un 
derive allylique comportant un groupe partant iduane, avantageusement tel que 
bromure et iodure. 



Le derive allylique a condenser avec Pamine intermediaire repond 
25 avantageusement a la formule IV : 



GP a les memes valeurs que GP mais la preference pour les halogenures 
est moins marquee que dans le cadre de la formule III. 



La reaction sur la premiere etape peut etre symbolis6e par Pequation n°1 : 




GP' C(R 1 , )(R 2 1 ) 





11 

Equation n°2 




R=Bh,PWP 

dans laquelle le produit obtenu lors de I'etape de condensation avec I'imine (soit 
- sous la forme hydrogene, soit sous urie forme anionique) est condense avec un 
derive allylique comportant un groupe partant. Les conditions operatoires sont 
5 des conditions douces, R' est le plus souvent un groupe protecteur qui permet 
en outre d'eviter une double allyiation de I'amine ; cette double allyiation est en 
effet souvent favorisee car I'effet donneur du groupe allyle rend plus reactif le 
doublet de I'azote de I'amine. 

Les bases sont les bases usuelles dans le domaine. Dans I'equatioh, on a 
10 fait figurer un bicarbonate mais d'autres bases peuvent etre utilisees, en 
particulier des amines non quaternisables. Le solvant est dans I'exemple indique 
de Pacetonitrile mais d'autres solvants peuvent egalement etre utilises. 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent I'invention. 

15 Mode operatoire general 

Sauf s'il est precise autrement, le mode operatoire est selon le mode 
operatoire qui suit. L'imine et le bromure d'allyle utilises sont dissous dans le 
dimethylformamide, le bromure d'allyle etant mis dans un exces d'environ 30% 
par rapport a limine. La solution est mise sous agitation a temperature 

20 ambiante, puis du zinc en copeaux est ajoute en exces de 10% environ par 
rapport a l'imine, puis quelques gouttes de TMSCI sont ajoutees au melange (le 
zinc peut etre egalement prealablement active avec une solution diluee de HCI , 
auquel cas I'addition a lieu a 0°C). Au bout de 1h30, le melange reactionnel est 
refroidi a 0°C puis hydrolyse avec une solution aqueuse saturee en chlorhydrate 

25 d'ammonium. La solution aqueuse obtenue est extraite par Tether de diethyle, 
trois fois de suite. Les phases organiques sont rassemblees et lavees par une 
solution aqueuse saturee eru chlorure de sodium puis sechees sur sulfate de 
magnesium. Apres evaporation du solvant, le produit est purifie par 
chromatographie sur gel de silice au moyen du melange ether de petrole-acetate 
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Les R\ a R' 5 presenter* les memes valeurs et avec les memes 
combinaisons preferees que pour les radicaux allant de R, a R s . 

La seconde allylation peut etre symbolisee par I'equation 2 suivante : 



X 






- R=En,RVP 

dans laqueile le produit obtenu lors de Petape de condensation avec l'imine (soit 
5 sous la forme hydrogene, soit sous une forme anionique) est condense avec un 
derive allylique comportant un groupe partant. Les conditions operatoires sont 
des conditions douces, R f est le plus souvent un groupe protecteur qui permet 
en outre d'eviter une double allylation de I'amine ; cette double allylation est en 
effet souvent favoris6e car Peffet donneur du groupe allyle rend plus reactif le 
1 0 doublet de I'azote de Tannine. 

Les bases sont les bases usuelles dans le domaine. Dans I'equation, on a 
fait figurer un bicarbonate mais d'autres bases peuvent etre utilisees, en 
particulier des amines non quaternisables. Le solvant est dans Pexemple indique 
de Pacetonitrile mais d'autres solvants peuvent egalement etre utilises. 

15 

Les exemples non limitatifs suivants illustrent Unvention. 
Mode operatoire general 

Sauf s'il est precise autrement, le mode operatoire est selon le mode 
operatoire qui suit. L'imine et le bromure d'allyle utilises sont dissous dans le 

20 dimdthylformamide, le bromure d'allyle etant mis dans un exces d'environ 30% 
par rapport a l'imine. La solution est mise sous agitation a temperature 
ambiante, puis du zinc en copeaux est ajoute en exc6s de 10% environ par 
rapport a l'imine, puis quelques gouttes de TMSCl sont ajoutees au melange (le 
zinc peut etre egalement prealablement active avec une solution diluee de HCI , 

25 auquel cas Paddition a lieu a 0°C). Au bout de 1h30, le melange reactionnel est 
refroidi a 0°C puis hydrolys6 avec une solution aqueuse saturee en chlorhydrate 
d'ammonium. La solution aqueuse obtenue est extraiie par Pettier de diethyle, 
trois fois de suite. Les phases organiques sont rassemblees et lavees par une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis sechees sur sulfate de 
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d'ethyle dans un rapport de 80, 10 a 10. Apres evaporation-dilution de I'eluant 
on obtient I'amine desiree sous la forme d'un liquide incolore. 

Synthesg d'amines homosillvliaues et homopro parovliques 0-CF 3 
5 Mode operatoire 

Les analyses RMN 19 F, 1 H et 13 C ont et6 pratiquees sur un appareil Bruker 

200 MHz. Les deplacements chimiques (□) sont donnes en ppm, d'apres CFCI 3 

pour les analyses RMN 19 F, et d'apres TMS pour les analyses RMN 1 H et 13 C. 

Toutes ces analyses ont ete effectuees dans CDCI 3 comme solvant. Les 
10 analyses CPG ont ete effectuees sur un appareil HP 4890 muni d'une colonne 

apolaire SE 30 (10 m). Hormis le brbmure de methallyle qui fut distille, tous les 

reactifs ont ete utilises tels quels, sans procedure de purification. 

Derives de la benzvlimine 

Limine I correspond a 

Rf 

^>=N— R' 
R 

15 ou Rf est un trifluoromethyle, ou R est hydrogene et oD R' est benzyle. 




imine 1 

Exemple 1 - Svnthese de la 4-benzvlamino-5.5.5-trifluoro pent-1-ene. 




NHBn 
amine A 

20 Limine 1 (1,03 g, 5,5 mmol) et le bromure d'allyle (865 mg, 7,15 mmol) sont 
dissous dans le DMF (10 ml) et mis sous atmosphere d'argon. La solution est 
refroidie a 0°C et placee sous agitation, puis le zinc active (393 mg, 6,05 mmol) 
est ajoute en une seule fois. Le melange reactionnel est maintenu a cette 
temperature pendant 1 min. puis laisse remonte a temperature ambiante 

25 (revolution de la reaction est suivi par CPG). Au bout de 1h30, le melange 
reactionnel est refroidi a 0°C et hydrolyse avec une solution aqueuse saturee en 
NH4CI (20 ml) puis extrait par le diethyl ether (3 x 20 ml). Les phases organiques 
rassemblees sont lavees par une solution aqueuse saturee en NaCI (50 ml), 
sechees sur MgS0 4 , filtrees, puis les solvants sont evapores. Le produit brut est 

30 purifie par chromatographie sur gel de silice (ether de petrole/AcOEt, 90:10) 
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magnesium. Apr£s evaporation du solvant, le produit est purifie par 
chromatographie sur gel de silice au moyen du melange ether de petrole-acetate 
d'ethyle dans un rapport de 80, 10 a 10. Apres evaporation-dilution de I'eluant, 
on obtient I'amine desiree sous la forme d'un liquide incolore. 

Synthese d'amines homoailvSiques et homoproparavliques <x-CF, 
Mode operatoire 



Les analyses RMN 19 F, 1 H et 13 C ont ete pratiquees sur un appareil Bruker 
200 MHz. Les deplacements chimiques (8) sont donnes en ppm, d'apres CFCI 3 
pour les analyses RMN 19 F, et d'apres TMS pour les analyses RMN 1 H et 13 C. 

10 . Toutes ces analyses ont ete effectuees dans CDCI 3 comme solvant Les 
analyses CPG ont et§ effectuees sur un appareil HP 4890 muni d'une colonrie 
apolaire SE 30 (10 m). Hormis le bromure de methallyle qufftit distille, tous les 
reactifs ont ete utilises tels quels, sans procedure de purification. 
Derives de la benzvlimine 

15 L'imine I correspond a 

Rf \ 

R 

oO Rf est un trifluoromethyle, oD R est hydrogene et ou R" est benzyle. 




CF 3\^N-^J^ /J 
imine 1 



Exemple 1 - Synthase de la 4-benzvlamino-5.5.5-trifluoroDent-1-ene. 




NHBn 



20 amine A 

L'iminel (1,03 g, 5,5mmol) et le bromure d'allyle (865 mg, 7,15 mmol) sont 
dissous dans le DMF (10 ml) et mis sous atmosphere d'argon. La solution est 
refroidie a 0°C et placee sous agitation, puis le zinc active (393 mg, 6,05 mmol) 
est ajoute en une seule fois. Le melange reactionnel est maintenu a cette 

25 temperature pendant 1 min. puis laisse remonte a temperature ambiante 
(revolution de la reaction est suivi par CPG). Au bout de 1h30, le melange 
reactionnel est refroidi a 0°C et hydrolyse avec une solution aqueuse saturee en 
NH 4 CI (20 ml) puis extrait par le diethyl ether (3 x 20 ml). Les phases organiques 
rassemblees sont iavees par une solution aqueuse saturee en NaCI (50 ml), 

30 sechees sur MgS0 4> filtrees, puis les solvants sont 6vapores. Le produit brut est 





pour obtenir Tannine homoallylique sous la forme d'un liquide incolore (1,16 g, 
92%). 

I.R. □ (cm 1 ) 1644 (C=C); 
RMN 19 F O -74.9 (d, J H -f =7.3 Hz, CF 3 ); 
5 RMN 1 H □ 1.5 (s, br, 1H), 2.3 (m, 1H), 2.5 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 3.8 (d, J = 
13 Hz, 1H), 4.0 (d, J = 13 Hz, 1H), 5.1 (m, 1H), 5.2 (m, 1H), 5.7 (m, 1H), 7.2- 
7.4 (m, 5H) ; 

RMN 13 C □ 33.3 (q, 3 Jof = 2.2 Hz, CF 3 CHCH 2 ), 52.1, 57.8 (q, 2 J C -f = 28 Hz, 
CF 3 CH), 118.8," 126.9 (q, 1 Jc-f = 284 Hz, CF 3 ), 127.2, 128.2, 128.4, 133.1, 139.6. 
10 Anal. cafe, pour C 12 Hi 4 F 3 N (229.24) : C, 62.87 ; H, 6.16 ; N, 6.11. Trouve : C, 
62.65 ; H, 6.31 ; N, 5.99. 

Exemple 2 - 4-benzvlamino-2-methvl-5.5.5-trifluorop ent-1-ene 



A partir de I'imine 1 (1,03g, 5,5 mmol), du bromure de methallyle (965 mg, ; 
7,15 mmol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mmol), le produit est obtenu sous la forme 
d'un liquide jaune pale (1,0 g, 75%). 
I.R. □ (cm' 1 ) 1651 (C=C) ; 
20 RMN 19 F □ -75.7 (d, J H -f = 7.0 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H 0 1.4 (s, 3H), 2.0 (dd, J = 14 Hz, J = 11 Hz, 1H), 2.3 (m, 1H), 3.0 (m, 
1H), 3.6 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.9 (d, J = 13 Hz, 1H), 4.6 (s, 1H), 4.7 (s, 1H), 7.1- 
7.3 (m, 5H) ; 

RMN 13 C □ 21.2, 37.3 (q, 3 J C -f = 2.7 Hz, CF 3 CHCH2), 52.6, 55.8 (q, 2 J C -f = 
25 28 Hz, CF 3 CH), 114.8, 127.0 (q, 1 Jcf= 283 Hz, CF 3 ), 127.2, 128.3, 128.4, 139.4, 
140.3. 

Exemple 3 - 3-dimethvl-4-benzvlamino-5.5.5-trifluor oDent-1-ene 



A partir de limine 1 (1,03g, 5,5 mmol), du bromure de dimethylallyie (1,07g, 
7,15 mmol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mmol), le produit est obtenu sous la forme 
d'un liquide jaune pale (1,36 g, 96%). 
I.R. □ (cm' 1 ) 1639 (C=C) ; 
35 RMN 19 F □ -67.1 (d, J H -f= 8.4 Hz, CF 3 ) ; 




amine B 




NHBn 



amine C 
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20 



25 



30 



purifie par chromatographie sur gel de silice (ether de petrole/AcOEt, 90:10) 
pour obtenir I'amine homoallylique sous la forme d'un liquide incolore (1,16 g, 
92%). 

I.R. v(cm- 1 )1644(C=C); 

RMN 19 F 5 -74.9 (d, J„. F = 7.3 Hz, CF 3 ); 

RMN 1 H 8 1.5 (s, br, 1H), 2.3 (m, 1H), 2.5 (m, 1H), 3.1 (m, 1H), 3.8 (d, J = 13 Hz, 
111), 4.0 (d, J -=H6-H z, 1 1 1), 5.1 (m, 1 11 ) , 5.2 ( m, 1H) , 5.7 (m, 1H), 7.2-7.4 -(m7 
5H); 

RMN 13 C 8 33.3 (q, 3 J<^ = 2.2 Hz, CF 3 CHCH 2 ), 52.1, 57.8 (q, 2 J C ^ = 28 Hz, 
CF 3 CH), 118.8, 128.9 (q, V w = 284 Hz, CF 3 ), 127.2, 128.2, 128.4, 133.1, 139.6. 
Anal. calc. pour C 12 H 14 F 3 N (229.24) : C, 62.87 ; H, 6.16 ; N, 6.11. Trouve : C, 
62.65 ; H, 6.31 ; N, 5.99. . 

Exemple 2 - 4-benzvlamino-2-methvl-5.5.5-trifluoropent-1-ene 



A partir de I'imine 1 (1 ,03 g, 5,5 mrnol), du bromure de methallyle (965 mg, 

7,15 mrnol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mrnol), le produit est obtenu sous la forme 

d'un liquide jaune pale (1,0 g, 75%). 

I.R. v (cm" 1 ) 1651 (C=C); 

RMN 19 F 8 -75.7 (d, J H . F = 7.0 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H 8 1.4 (s, 3H), 2.0 (dd, J = 14 Hz, J = 11 Hz, 1H), 2.3 (m, 1H), 3.0 (m, 
1H), 3.6 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.9 (d, J = 13 Hz, 1H), 4.6 (s, 1H), 4.7 (s, 1H), 7.1- 
7.3 (m, 5H) ; 

RMN 13 C 8 21.2, 37.3 (q, 3 Jc_ F = 2.7 Hz, CF 3 CHCH 2 ), 52.6, 55.8 (q, Z J^= 28 Hz, 
CF 3 CH), 114.8, 127.0 (q, 1 J C . F =283 Hz, CF 3 ), 127.2, 128.3, 128.4, 139.4, 140.3. 

Exemple 3 - 3-dimethvl-4-benzvlamino-5.5.5-trifluoropent-1-6ne 



A partir de I'imine 1 (1,03g, 5,5 mrnol), du bromure de dimethylallyle (1,07 g, 

7,15 mrnol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mrnol), le produit est obtenu sous la forme 

d'un liquide jaune pale (1,36 g, 96%). 

I.R. v (cm' 1 ) 1639 (C=C) ; 

RMN 19 F 8 -67.1 (d, J H . F = 8.4 flz, CF 3 ) ; 
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RMN 1 H □ 1.0-1.1 (m, 6H), 1.4 (s, br, 1H), 2.7 (q, Jh-f = 8.3 Hz), 3.7 (d, J = 
13 Hz, 1H),4.0(d, J= 13 Hz, 1H), 4.9 (dd, J = 12 Hz, J = 5 Hz, 2H), 5.8 (dd, J = 
16 Hz, J=9Hz,1H), 7.1-7.3 (m,5H); 

RMN 13 C □ 24.4, 40.1, 54.4, 66.3 (q, 2 J C -f = 25 Hz, CF 3 CH), 112.8, 127.2, 127.7 
5 (q, 1 J C -f= 286 Hz, CF 3 ), 128.3, 128.4, 139.9, 144.3. 



Exemple 4 - 2-trifluoropropvl-(2-benzvlamino)propen-2-oate d'ethvle 

NHBn CO z Et 

amine D 

10 A partir de l'imine 1 (374 mg, 2 mmol), du 2-(bromomethyl)-acrylate d'ethyle 

(502 mg, 2,6 mmol) et de Zn* (143 mg, 2,2 mmol), le produit est obtenu sous la 

forme d'un liquide incolore (1,0 g, 75%). 

I.R. □ (cm 1 ) 1632 (C=C), 1713 (C0 2 Et) ; 

RMN 19 F □ -75.3 (d, J H -f = 7.4 Hz, CF 3 ) ; 
1 5 RMN 1 H □ 1.2 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.4 (dd, J = 1 5 Hz, J = 1 0 Hz, 1 H), 2.8 (dd, J =.. 

.13 Hz, J = 3.0 Hz, 1H), 3.3 (m, 1H), 3.7 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.0 (d, J = 3.6 Hz,,; 

1 H), 4.2 (q, J - 7.2 Hz, 2H), 5.6 (m, 1 H), 6.3 (m, 1 H), 7.2-7.4 (m, 5H) ; i 

RMN 13 C □ 13.9, 32.0 (q, 3 Jc- F = 2.7 Hz, CF 3 CHCH 2 , 52.0, 57.3 (q, 2 Jc-f = 27 Hz,. 

CF 3 CH), 60.7, 127.0 (q, 1 J C -f= 284 Hz, CF 3 ), 127.1, 128.1, 128.2, 136.2, 139.5, ; 
20 166.3. 

Exemple 5 - Svnthese du compose de formule : 




NHBn 
amine E 

25 A partir de l'imine 1 (187 mg, 1 mmol), du 3-bromocyclohexene (322 mg, 

2 mmol) et de Zn* (85 mg, 1,3 mmol), le produit est obtenu sous la forme d'un 

liquide incolore (235 g, 87%). 

I.R. □ (cm" 1 ) 1650 (C=C) ; 

RMN 19 F □ -71.8 (d, Jh-f= 8.7 Hz, CF 3 ) ; 
30 RMN 1 H □ 1.3-1.5 (m, 5H), 1.9 (m, 2H), 2.5 (m, 1H), 2.9 (qd, J = 8.6 Hz, J = 

3.1 Hz, 1H), 3.7 (d, J = 13 Hz, 1H), 3.9 (d, J = 13 Hz, 1H), 5.6 (m, 1H), 5.8 (m, 

1H), 7.1-7.3 (m, 5H) ; 
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RMN 13 C □ 21.8, 24.8, 27.2, 35.7 (q, 3 J C . F = 1.6 Hz, CF 3 CHCH), 53.0, 62.1 (q, 
2 Jc-f= 35 Hz, CF 3 CH), 124.5, 125.3, 127.4 (q, 1 J C -f = 287 Hz, CF 3 ), 128.2, 128.3, 
131.5, 139.8. 

5 Exemole 6 - 4-benzvlamino-5.5.5-trifluoropent-1-vne 



NHBn 
F 

A partir de I'imine 1 (1,03 g, 5,5 mmol), du bromure de propargyle 80% en 
solution dans le toluene (1,06 g, 7,15 mmol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mmol), le 
1 0 produit est pbtenu sous la forme d'un liquide incolore (944 g, 76%). 
I.R. □ (cm" 1 ) 3308 (CsCH) ; ■ 
RMN 19 F □ -75.1 (d, J H - F = 7.0 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H □ 2.0 (, br, 1H), 2.3 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 2.7 (ddd, J = 17 Hz, J = 7.6 Hz, J 
= 2.6 Hz, 1H), 2.9 (ddd, J = 17 Hz, J = 4.8 Hz, J = 2.8 Hz, 1H), 3.5 (m, 1H), 4.2 
15 (d, J = 13 Hz, 1H), 4.3 (d, J = 13 Hz, 1H), 7.4-7.6 (m, 5H) ; 

RMN 13 C □ 19.3 (q, 3 J C . F = 3.2 Hz, CF 3 CHCH 2 ), 51.9, 57.1 (q, 2 J C -f = 28 Hz, 
CF 3 CH), 71.2, 78.6, 126.0 (q, 1 Jc-f = 284 Hz, CF 3 ), 127.3, 128.2, 128.4, 139.2. 
Derive de la ParaMehtoxvPhenvlimine 

imine 2 



20 Exemole 7 - 4-(4-methoxvphenvlamino)-2-methvl-5.5.5-trifluoropent-1-ene 




A partir de I'imine 2 (1,12 g, 5,5 mmol), du bromure de methallyle (1,11 g, 
8,25 mmol) et de Zn* (393 mg, 6,05 mmol), le produit est obtenu sous la forme 
d'une huile marron (1,28 g, 83%). 
25 I.R. □ 1652 (C=C) ; 

RMN 19 F □ -76.4 (d, J H -f= 6.6 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H □ 1.7 (s, 3H), 2.3 (dd, J= 15 Hz, J = 11 Hz, 1H), 2.6 (m, 1H), 3.2 (s, br, 
1H), 3.7 (s, 3H), 3.9 (m, 1H), 4.8 (s, 1H), 4.9 (s, 1H), 6.6 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.8 
(d, J= 9.1 Hz, 2H) ; 

30 RMN 13 C □ 21.5, 37.5 (q, 3 Jc-f = 1-9 Hz, CF 3 CHCH 2 ), 55.3 (q, 2 J C -f = 29 Hz, 
CF 3 CH), 55.4, 114.6, 114.8, 114.9, 132.0 (q, 1 J C -f= 283 Hz, CF 3 ), 139.9, 141.1, 
153.0. 




• 
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Synthase des amines D.D-insatuirees 
Mode operatoire general 

famine homoallylique ou homopropargylique (1 mmol), le bromure 
5 allylique (3 eq, 3 mmol), le NaHCOa (5 eq, 5 mmol) et le Kl (10% mol, 0,1 mmol) 
sont places dans I'acetonitrile (3 ml) et chauffes a reflux (revolution de la 
reaction est suivi par CPG). Le milieu reactionnel est laisse revenir a t. amb., 
hydrolyse par de la saumure (10 ml) puis extrait par EtaO (3 x 10 ml). Les 
phases organiques rassemblees sont sechees sur MgS04, filtrees, puis les 
10 solvants sont.6vapores. Le produit brut est purifie par filtration sur gel de silice 
(ether de petrole) pour obtenir I'amine □.□-insaturee. 



15 L'amineA (229 mg, 1 mmol), le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), 

NaHC0 3 (420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 3 j. a reflux de 
MeCN (3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore (215 mg,' 
80%). ' 

RMN 19 F □ -69.5 (d, J H -f= 8.7 Hz, CF 3 ) ; 
20 RMN 1 H □ 2.6 (m, 2H), 3.5 (m, 3H), 3.9 (d, J = 14 Hz, 1H), 4.2 (d, J = 14 Hz. 
1H), 5.3 (m, 4H), 5.9 (m, 2H), 7.3-7.5 (m, 5H) ; 

RMN 13 C □ 30.9 (q, z J C -f = 1.6 Hz, CF 3 CHCH 2 ), 53.1, 53.8, 59.3 (q, 2 J C -f = 
25 Hz, CF 3 CH), 117.2, 117.6, 127.0, 127.6 (q, 1 Jc- F = 291 Hz, CF 3 ), 128.2, 128.7, 
134.5, 136.3, 139.3. 



L'amine A (229 mg, 1 mmol), le 2-(bromomethyl)-acrylate d'ethyle (290 mg, 
1.5 mmol), NaHC0 3 (420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 3 j. 
30 a reflux de MeCN (3 ml). Le produit est obtenu sous fa forme d'un liquide 
incolore (215 mg, 80%). 
IR □ (cm -1 ) 1716 (C0 2 Et) ; 
RMN 19 F □ -69.2 (d, J = 8.3 Hz, CF 3 ) ; 



Exemple 8 - Synthese du compose de formule : 




Ph 



25 



Exemple 9 - Synthese du compose de formule : 

T C0 2 Et 




Ph 
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20 



RMN 1 H □ 1.2 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.3 (m, 2H), 3.1 (m, 1H), 3.4 (d, J = 14 Hz, 

1H), 3.6 (m, 2H), 3.9 (d, J= 14 Hz, 1H), 4.1 (m, 1H), 4.2 (q, J= 7.2 Hz, 2H), 4.96 

(m, 1H), 5.7 (m, 1H), 5.8 (m, 1H), 6.1 (m, 1H), 7.1-7.3 (m, 5H) ; 

RMN 13 C □ 14.0, 31.0 (q, 3 Jc- F = 1.5 Hz, CF 3 CHCH 2 ), 50.9, 54.4, 59.8 (q, 2 Jc-f = 

25 Hz, CF 3 CH), 60.5, 117.3, 127.2, 127.3 (q, 1 Jc. F = 290 Hz, CF 3 ), 128.2, 128.9, 

134.4,138.2,138.4. 



Exemple 10 - Svnthese du compose de formule : 



L'amine B (243 mg, 1 mmol), le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), 
NaHC0 3 (420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 3.5 j. a reflux 
de MeCN (3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore 
(226 mg, 80%). 

RMN 19 F □ -69.1 (d, J H -f= 8.3 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H □ 1.7 (s, 3H), 2.4 (dd, J = 4.8 Hz, J = 14.5 Hz, 1H), 2.6 (dd, J = 10 Hz, 
J = 14.5 Hz, 1H), 3.4 (m, 3H), 3.7 (d, J = 14 Hz, 1H), 4.1 (d, J = 14 Hz, 1H), 4.9 
(d, J= 14Hz, 2H), 5.22 (m, 2H), 5.7 (m, 1H), 7.2-7.5 (m, 5H) ; 
RMN 13 C □ 21.5, 34.9 (q, 3 Jc-f = 1.6 Hz, CF 3 CHCH 2 ). 53.0, 53.8, 57.3 (q, 2 J C -f = 
25 Hz, CF 3 CH), 114.1, 117.7, 127.1, 127.8 (q, 1 J CF = 291 Hz, CF 3 ), 128.2, 128.8, 
136.5, 139.4, 141.0. 



L'amine C (257 mg, 1 mmol), le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), 
NaHC0 3 (420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 5.5 j. a reflux 
de MeCN (3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore 
(124 mg, 42%). 

RMN 19 F □ -59.5 (d, J H -f= 8.0 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H □ 3.1 (m, 2H), 3.5 (q, J H -f= 8.0 Hz, 1H, CF 3 CH), 3.7 (dq, J= 14 Hz, J = 
1.5 Hz, 1H), 4.1 (m, 1H), 4.9 (m, 2H), 5.2 (m, 2H), 5.9 (m, 2H), 7.2-7.4 (m, 5H) ; 




Ph 




Ph 
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Exemple 1 1 - Synthase du compose de formule 




famine F (227 mg, 1 mmol), le bromure d'allyle (363 mg, 3 mmol), 
NaHC0 3 (420 mg, 5 mmol) et Kl (17 mg, 0,1 mmol) sont chauffes 4.5 j. a reflux 
de MeCN (3 ml). Le produit est obtenu sous la forme d'un liquide incolore 
(21 1 mg, 79%). 
IR □ (cm" 1 ) 3308 (OC-H) ; 
RMN 19 F □ -71.0 (d, J H -f= 7.9 Hz, CF 3 ) ; 

RMN 1 H □ 2.35 (ddd, J = 17 Hz, J = 5.4 Hz, J = 2.9 Hz, 1H), 2.5 (ddd, J = 17 Hz, 
J= 9.0 Hz, J = 2.6 Hz, 1H), 3.3 (m, 3H), 3.6 (d, J= 14 Hz, 1H), 3.8 (d, J= 14 Hz, 
1H), 5.1 (m, 3H), 5.7 (m, 1H), 7.0-7.3 (m, 5H) ; 

RMN 13 C □ 16.8 (q, 3 Jc-f = 2.2 Hz, CF 3 CHCH 2 ), 53.4, 53.9, 58.6 (q, 2 Jc* = 
26 Hz, CF 3 CH), 70.6, 80.0, 117,9, 126.5 (q, ^Jc-f^ 289 Hz, CF 3 ), 127.1, 128.2, 
128.6, 136.1, 139.0. 
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REVENDICATIONS 



Compose comportant au moins un carbone porteur : 

- d'une fonction amine ; 

- cTun radical allylique ou propargylique ; 

— d 1 trfrHgrotfpe^i 

et 

-d'un hydrogene ou d'un radical hydrocarbone, avantageusement choisi 
parmi ceux qui sont donneurs ou faiblement electroattracteurs (cr p < 0,1). 

Compose selon la revendication 1, caracterise par le fait que le nombre de 
carbones dudit compost est d'au plus 30 atomes de carbone, 
avantageusement d'au plus 20 atomes de carbone. 

Procede de synthese d'un compose de formule I 




ou : 

- Rf represente un radical carbone porteur d'un groupe difluoromethyle 
assurant le lien ave le reste de la molecule, avantageusement d'au plus 
15, de preference d'au plus 10 atomes de carbone ; 

- Ri represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou Tun des radicaux specifiques 
specifie ulterieurement ; 

- R 2 represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R 3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, 
y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un 
radical aryle, ou forme avec R4, une double liaison supplemental pour 
transformer le radical allylique en radical propargylique ; 

- R 4 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbons, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone 
ou, avec R 3| forme une double liaison supplemental, pour que la liaison 
ethylenique devienne ac6tylenique, permettant de passer d'un radical 
allylique a un radical propargylique ; 
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REVENDICATIONS 



Compost comportant au moins un carbone porteur : 

- d'une fonction amine ; 

- d'un radical allylique ou propargylique ; 

- d'un groupe difluoromethylene ; 
et 

-d'un hydrogene ou d'un radical hydrocarbone, avantageusement choisi 
parmi ceux qui sont donneurs ou faiblement 6Iectroattracteurs .(ct p < 0,1 ). 

Compose selon la revendication 1 , caracterise par le fait que le nonribre de 
carbones dudit compose est d'au plus 30 atomes de carbone, 
avantageusement d'au plus 20 atomes de carbone. 

Precede de synthase d'un compose de formule I 




ou : 

- Rf represente un radical carbone porteur d'un groupe difluoromethylene 
assurant le lien ave le reste de la molecule, avantageusement d'au plus 
1 5, de preference d'au plus 1 0 atomes de carbone ; 

- represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou I'un des radicaux specifiques 
specifie ulterieurement ; 

- R 2 represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R 3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, 
y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un 
radical aryle, ou forme avec R 4 , une double liaison supplementaire pour 
transformer le radical allylique en radical propargylique ; 

- R 4 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone 
ou, avec R 3 , forme une double liaison supplementaire, pour que la liaison 
ethylenique devienne ac6tylenique, permettant de passer d'un radical 
allylique & un radical propargylique ; 



• 
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- R 5 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel qu'un radical 
aryle ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle de preference de 1a 
2 atomes de carbone ; 

- R 5 et R 4 peuvent etre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de 
maniere que R s et R4 ainsi que le carbone qui les porte forment un radical 
Ar; 

-Pun des Rl R 2 , R4. R 3 et R 5 pouvant etre en outre choisi parmi les 
fonctions specifiques trivalentes, nitriles ou acides, eventuellement et de 
preference, sous forme' esterifiee ; 

- R' peut etre un hydrogene, un groupe protecteur, un aryle ou un alcoyle, y 
compris aralcoyle ; 

- R" est un radical allylique, un hydrogene ou un cation metallique, ou une 
fraction de cations metalliques, lorsque le metal est polyvalent ; 

par action d'un organometallique allylique sur une imine porteuse de 
groupes difluoromethylene. 

Precede selon la revendication 3, caracterise par le fait que ledit 
organometallique est realise in situ, selon un technique dite Barbier. 

Precede selon les revendications 3 et 4, caracterise par le fait que I'imine 
est de formule (II) : 




ou R est choisi parmi les halogenes et parmi les radicaux hydrocarbones, 
choisis parmi ceux qui sont donneurs ou faiblement electroattracteurs, et Rf 
a la meme valeur que ci-dessus. 

Precede selon les revendications 3 a 5, caracterise par le fait que le radial 
allylique dudit organometallique repond a la formule III : 




GP CO^XFy 



Precede selon les revendications 3 a 6, caracterise par le fait que la 
reaction est menee dans un solvant aprotique polaire dont I'indice donneur 
est au moins egal a 10, avantageusement au moins egal a 20. 
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- Rg represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel qu'un radical 
aryle ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle de preference de 1a 
2 atomes de carbone ; 

-Rg et R 4 peuvent §tre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de 
maniere que Rg et R 4 ainsi que le carbone qui les porte torment un radical 
Ar; 

- I'un des R 1f R 2 , R 4 , R 3 et R s pouvant etre en outre choisi parmi les 
fonctions specifiques trivalentes, nitrites ou acides, eventuellement et de 
preference, sous forme esterifiee ; 

- R' peut etre un hydrogene, un groupe protecteur, un aryle ou un alcoyle, y 
compris aralcoyle ; 

- R" est un radical allylique, un hydrogene ou un cation metallique, ou une 
fraction de cations metalliques, torsque le metal est polyvalent ; 

par action d'un organometallique allylique sur une imine porteuse de 
groupes difiuoromethylene. 

Procede selon te revendication 3, caracterise; par le fait que ledit 
organometallique est realise in situ, selon un technique dite Barbier. 

Procede selon les revendications 3 et 4, caracterise par le fait que Timine 
' est de formule (II): 




ou R est choisi parmi les halogenes et parmi les radicaux hydrocarbones, 
choisis parmi ceux qui sont donneurs ou faiblement electroattracteurs, et Rf 
a la meme valeur que ci-dessus. 

Procede selon les revendications 3 a 5, caracterise par le fait que le radial 
allylique dudit organometallique repond a la formule III : 




GP C(R 1 )(R 2 ) 



Procede selon les revendications 3 a 6, caracterise par le fait que la 
reaction est menee dans un solvant aprotique polaire dont Pindice donneur 
est au moins egal a 10, avantageusement au moins egal a 20. 
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Precede selon les revendications 3 a 7, caracterise par le fait qu'il 
comporte en outre une etape de N-allylation, par action d'un derive 
allylique de formule IV sur I'amine libre. 

Procede selon les revendications 3 a 8, caracterise par le fait que le 
-groupe Rf repond a la formule ci-apres 



GEA -(CX 2 )p- 



-les X, semblables ou differents, represented un chlore, un fluor o H un 
radical de formule C n F 2n+1> avec n entier au plus egal a 5, de preference a 
2 avec la condition qu'au moins un des £ soit fluor, fluor 
" avantageusement porte par le carbbne porteur de la liaison ouverte ; 
- p represente un entier au plus egal a 2, e'est-a-dire 1 ou 2 ; 
-GEA represente un groupe electroattracteur (e'est-a-dire s.gma p 
superieur a zero, avantageusement a 0,1, de preference a 0,2) dont les 
eventueiles fonctions sont inertes dans les conditions de la react,on, 
avantageusement fluor ou un reste perfluore de formule C n F 2n+1 , avec n 
entieraup!usegala8,avantageusementa5; 

le nombre total de carbone de Rf etant avantageusement compns entre 1 
et 15, de preference entre 1 et 10. 

Procede selon la revendication 9, caracterise par le fait que le nombre total 
de carbones du radical Rf est compris entre 1 et 14, avantageusement 
entre 1 et 10, plus preferentiellement de 1 a 4. 

11 Procede selon les revendications 9 et 10, caracterise par le fait que le 
radical Rf est un radical sensu stricto, e'est-a-dire qu'il repond a la formule 
C v , F 2v+1 , ou v est un entier variant de 1 a 10, avantageusement d au plus 
4, le plus souvent d*au plus 2. 

Procede selon les revendications 9 a 11, caracterise par le fait que ,e 
radical Rf est choisi parmi le radical difluoromethyle (CHF 2 ) et le rad.cal 
trifluoromethyle, ce dernier etant prefere. 

Utilisation comme substrat de metathese cyclisante des composes de 
formule (I) 



10. 



12. 



13. 



21 



8. Precede selon les revendications 3 a 7, caracterise par le fait qu'il 
comporte en outre une etape de N-allylation, par action d'un deriv6 
allylique de formule IV sur I'amine libre. 

5 

9. Precede selon les revendications 3 a 8, caracterise par le fait que le 
groupe Rf repond a la formule ci-apres : 

GEA-(CX 2 ) P - 

ou : 

-10 -les X, sejrnblables ou differents, represented un chlore, un fluor ou.un 

radical de formule CnF^, avec n entier au plus egal a 5, de preference a 
2, avec la condition qu'au mbins un des X soit fluor, 'fluor 
avantageusement porte par le carbone porteur de la liaison ouverte ; 
- p represente un entier au plus egal a 2, c'est-a-dire 1 ou 2 ; 
15 -GEA represente un groupe electroattracteur (c'est-a-dire sigma p 

superieur a zero, avantageusement a 0,1, de preference a 0,2) dont les 
eventuelles fonctions sont inertes dans les conditions de la reaction, 
avantageusement fluor ou un reste perfluore de formule CpF^, ^avec n 
entier au plus egal a 8, avantageusement a 5 ; 
20 le nombre total de carbone de Rf etant avantageusement compris entre 1 

et 15, de preference entre 1 et 10. 

10. Precede selon la revendication 9, caracterise par le fait que le nombre total 
de carbones du radical Rf entre 1 et 10, plus preferentiellement de 1 a 4. 

25 

11. Precede selon les revendications 9 et 10, caracterise' par le fait que le 
radical Rf est un radical sensu stricto, c'est-a-dire qu'il repond a la formule 
C v , F 2vH , ou v est un entier variant de 1 a 10, avantageusement d'au plus 4, 
le plus souvent d'au plus 2. 

30 

12. Precede selon les revendications 9 a 11, caracterise par le fait que le 
radical Rf est choisi parmi le radical difluoromethyle (CHF 2 ) et le radical 
trifluoromethyle, ce dernier etant prefere. 

35 13. Utilisation comme substrat de metathese cyclisante des composes de 
formule (I) 



m 
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ou : 

-Rf represente un radical carbone porteur d'un groupe difluoromethvle 

assurant le lien avec le reste de la molecule, avantageusement d'au plus 
15, de preference d'au plus 10 atomes de carbone ; 
5 - Ri represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 

preference de 1 a 2 atomes de carbone oil I'un des radicaux specifiques 
• specifie ulterieugement ; 
* - Ra represente up hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 
10 - R 3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, 

y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone, ou un 
radical aryle, ou forme avec R4 une double liaison supplemental pour 
transformer le radical ailylique en radical propargylique ; 

- R 4 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel que aryle ou 
15 alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone 

ou, avec R 3 , forment une double liaison supplemental, pour que la 
liaison ethylenique devienne acetylenique, permettant de passer d'un 
radical ailylique a un radical propargylique ; 

- R 5 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel qu'un radical 
20 aryle ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 

2 atomes de carbone ; 
-R 5 et R4 peuvent etre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de 
maniere que R 5 et R4, ainsi que le carbone qui les porte, forment un 
radical Ar ; 

25 -''un des R 1t R 2 , R4, R 3 et R 5 pouvant etre en outre choisi parmi les 

fonctions specifiques trivalentes, nitrites ou acides, eventuellement et de 
preference, sous forme esterifiee ; 

- R' peut etre un hydrogene, un groupe protecteur, un aryle ou un alcoyle, y 
compris aralcoyle ; 

30 - R" est un radical ailylique ou homoallylique. 



14. Utilisation selon la revendication 13, caracterisee par le fait qu'un seul des 
R' et R" est un radical homollylique ou ailylique. 




od : 

- Rf represente un radical carbone porteur d'un groupe difluoromethyle 
assurant le lien avec le.reste de la molecule, avantageusement d'au plus 
1 5, de preference d'au plus 1 0 atomes de carbone ; 

- R, represente un hydrogene, uh radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou I'un des radicaux specifiques 
specifie ulterieurement ; 

- R 2 represente un hydrogene, un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de 
preference de 1 a 2 atomes de carbone ou un radical aryle ; 

- R 3 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone tel que alcoyle, 
y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes de carbone, ou un 
radical aryle, ou forme avec R 4 une double liaison supplementaire pour 
transformer le radical allylique en radical propargylique ; 

- R 4 represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel que aryle ou 
alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 2 atomes, de carbone 

. ou, avec R 3 , forment une double liaison supplementaire, pour que la 
liaison ethylenique devienne acetylenique, permettant de passer d'un 
radical allylique a un radical propargylique ; 

- Rg represente un hydrogene ou un radical hydrocarbone, tel qu'un radical 
aryle ou un radical alcoyle, y compris aralcoyle, de preference de 1 a 
2 atomes de carbone ; 

- Rg et R 4 peuvent etre des fractions dudit groupe "Ar" ci-dessus, de 
maniere que Rg et R 4 , ainsi que le carbone qui les porte, forment un 
radical Ar ; 

-I'un des R,, R 2 , R 4 , R 3 et R s pouvant etre en outre choisi parmi les 
fonctions specifiques trivalentes, nitriles ou acides, eventuellement et de 
preference, sous forme est6rifiee ; 

- R' peut etre un hydrogene, un groupe protecteur, un aryle ou un alcoyle, y 
compris aralcoyle ; 

- R" est un radical allylique ou homoallylique. 

Utilisation selon la revendication 13, caracterisee par le fait qu'un seul des 
R" et R" est un radical homoallylique ou allylique. 



PIATtOrJALOa 



BicuViti'B' iLP ! iNVtra'B iiin 
CERT1FBCAT D'UTILITE 

Code de la propriete Inteilectuelle - Uvre VI 




N* 11235-02 



DEPARTEMENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04Te!ecopie : 01 42 93 59 30 


DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° J. . / 2. . 
{Si le demandeur n ! est pas I'inventeur ou I'unique inventeur) 

Cet imprime est a remplir lisibfement a Pencre noire ob m w/seossra 




Vos references pour ce dossier 

(facultatif) 


R 02047 




U° D'ENREGISTREftlEmT NATIONAL 


FR 0204725 



TITRE DE L'INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 
COMPOSES AMINES PORTEURS D'AU MOINS UN ALLYLE ET D'UN DIFLUOROMETHYLE ET PROCEDE UTILE A 
LEUR SYNTHESE 



LE(S) DEftlAftDEUR(S) : 

RHODIA CHIMIE 

26, quai Alphonse Le Gallo 

92512 BOULOGNE-BILLANCOURT CEDEX 

FRANCE 



DESIGME(MT) EN TANT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut a droite «Page N D 1/1» S'il y a plus de trois inventeurs, 
utilisez un formulaire idenilque et numerotez chaque page en indiquant le nombre total de pages). 



Nom 


BONNET-DELPON 


Prenoms 


Daniele 


Adresse 


Rue 


1 25, rue de la Reunion 


Code postal et vilfe 


75020 | PARIS j 


Societe d'appartenance (facultatif) 




Nom 


BEGUE 


Prenoms 


Jean-Pierre 


^Adresse- 


Rue 


1 5, rue de la Lancette 


Code postal et vil!e 


75012 PARIS ! 


Societe d'appartenance (facultatif) 




Nom 


LEGROS 


Prenoms 


Julien 


Adresse 


Rue 


47, avenue Foch 


Code postal et vilie 


94100 | SAINT-MA UR 


Societe d'appartenance (facultatif) 




DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DERflANDEUR(S) 
OU DU EHANDATAIRE 
(Nom et quality du signataire) 

Aubcrvilliers, le 27 aofit 2002 
Francois RICALENS 





La loi n°7S-17 du 6 Janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux reponses faites a ce formulaire. 
Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPI- 





insrrnrr 

RATIO HAL DH 
LA PCOmi6TQ 

ihdustbieulb 



Code de ia propriety tntellectuelle - Uvre VI 



N° 11235*02 



D^PARTEMENT DES BREVETS 

26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 Telecopie : 01 42 93 59 30 



DESIGNATION D'INVENTEUR(S) Page N° 2. . / 2. . 
(Si le demandeur n'est pas Pinventeur ou I'unique inventeur) 



Vos references pour ce dossier 

1 (factdtatij) 


R 02047 


N° D'EPSREGISTRERflENT NATIONAL 


FR 0204725 



OS paces maximum) 

LEUR SySto^E^ 3 P ° RTEURS D ' AU MOINS W ALLYLE ET D'UN difluoromethyle et procede utile a 





LE(S) DEMANDEUfr(S) : * " " ~ ^ — : — 

RHODIA CH1MIE 

26, quai Alphonse Le Gallo 

92512 BOULOGNE-BILLANCOURT CEDEX 

FRANCE 


DESIGNE(NT) EN TAMT QU'f WVEWTEUR(S) : (Indiquez en haut a droite «Page M° S'H y a plus de trois inventeurs," 
utiiisez un formulaire identique et numerotez chaque page en indiquant le nombre total de pages). 


iNom 


CROUSSE 


g Prenoms 




Benoit 


Adresse 


Rue 


3, rue des Vergers 




Code postal et ville 


91370 | VERRIERB-LE-BUISSON 


Societe d appartenance (factdtatij) 


.7 


Nom 




Prenoms 






Adresse 


Rue 






Code postal et ville 


— , *- — ■ — 


Societe d'appartenance (facultatij) 




Nom 




rrenoms 






Adresse 


Rue 






Code postal et vide 


i 


Societe d'appartenance (facultatij) 




I DATE ET SIGNATURE(S) 
I DU (DES) DEWIANDEUR(S) 
1 OU DU MANDATAIRE 
| (Nom et qualite du signataire) 

Aubervilliers, le27 aout2002 
Frangois RJCALENS 





' *. . ...i V .M,uu H u^, qua nuticia ci qua iiucf tub & appiique aux 

Elle garantit un droit d'acces et de rectification pour les donnees vous concernant aupres de I'lNPI. 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

J^HlLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

^□TlINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: ; ; 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



